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Wpływ trójheksyfenidylu na antyamfetaminowe działanie flufenazyny 


Bnnuanne Tpnrekcnbennanna Ha IPOTUBCPEHAMUHOBOE AEŃCTBHE (PJIIOCDEHA3KHA 


The Influence of Trihexyphenidyl on the Antiamphetaminic Action of Fluphenazine 


Do najczęstszych powikłań leczenia środkami neuroleptycznymi nale- 
żą zaburzenia pozapiramidowe (1, 5, 17, 18, 20, 21, 22), Wielu autorów 
uważa, że antypsychotyczne działanie neuroleptyków jest ściśle związane 
z pojawieniem się tych objawów, chociażby w ich najdyskretniejszej for- 
mie (6, 7). Aby złagodzić objawy pozapiramidowe, od dawna stosuje się 
w klinice leki przeciwparkinsonowe, między innymi trójheksyfenidyl (3, 
4, 8, 11, 12, 13). Jednakże dotychczas nie udało się rozstrzygnąć, czy 
zmniejszenie objawów pozapiramidowych, wywołane lekami przeciwpar- 
kinsonowymi, nie zmniejsza równocześnie antypsychotycznego działania 
neuroleptyków. 


MATERIAŁ I METODY 


Doświadczenie przeprowadzono na szczurach Wistar obojga płci (160—200 g). 
Zwierzęta podzielono na grupy po 10 w każdej. Stereotypię wywoływano podawa- 
niem D-amfetaminy w dawce 10 mg/kg i.p, 15 min. po iniekcji amfetaminy wstrzy- 
kiwano szczurom flufenazynę w dawce 0,05 mg/kg lub 0,2 mg/kg i.p. i określano 
stopień stereotypii przez 6 godz. co 30 min., wg 4-stopniowej skali Janssena (9). 

Ponadto u części zwierząt, które otrzymywały flufenazynę w dawce 0,06 mg/kg 
lub 0,2 mg/kg, stosowano jednocześnie trójheksyfenidyl w dawkach 0,05 mg/kg, 
0,1 mg/kg, 0,5 mg/kg, 1 mg/kg i 2 mg/kg ip. 

Niezależnie od tego zbadano wpływ trójheksyfenidylu zastosowanego w tych 
samych dawkach na wywołaną przez amfetaminę stereotypie. 


Uzyskane wyniki zestawiono w postaci średnich na ryc. 1—4 i opracowano sta- 
tystycznie posługując się testem £ Studenta. 
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WYNIKI 


Amfetamina w dawce 10,0 mg/kg wywołuje stereotypię utrzymującą 
się przez cały czas doświadczenia, tj. 6 godz. Flufenazyna w dawce 
0,05 mg/kg i 0,2 mg/kg powoduje proporcjonalnie do zastosowanej dawki 
zmniejszenie nasilenia oraz czasu trwania stereotypii (ryc. 1). Dodatkowe 
zastosowanie u zwierząt otrzymujących amfetaminę i flufenazynę 
(0,05 mg/kg) trójheksyfenidylu w dawce 0,5 mg/kg, 1 mg/kg, a zwłaszcza 
2 mg/kg powoduje wyraźne osłabienie antystereotypowego działania flu- 
tenazyny. Mniejsze dawki trójheksyfenidylu (0,05 mg/kg i 0,1 mg/kg) nie 
wywierają wpływu na omawiany efekt flufenazyny (ryc. 2). Antystereo- 
typowy efekt większej dawki flufenazyny jest również hamowany przez 
trójheksyfenidyl, zastosowany w dawce 1 mg/kg, a zwłaszcza w dawce 
2 mg/kg, przy czym okazało się, że mniejsze jego dawki (0,05 mg/kg 
i 0,1 mg/kg) nie wywierały działania. Trójheksyfenidyl w dawce 0,5 mg/kg 
słabo działa hamująco na efekt flufenazyny jedynie w 60 minucie doświad- 
czenia (ryc. 3). Sam trójheksyfenidyl zastosowany w dawkach 0,5 mg/kg, 
1 mg/kg i 2 mg/kg powoduje proporcjonalnie do zastosowanej dawki na- 
silenie stereotypii amfetaminowej (ryc. 4). 
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Ryc. 1. Wpływ flufenazyny (FL) na ste- 
reotypię wywołaną amfetaminą (AM 
10 mg/kg i.p.) u szczurów 


The effect of fluphenazine (FL) on the 

stereotyped behaviour induced by 

amphetamine (AM 10 mg/kg Lp.) in 
rats 


Ryc. 2. Wpływ trójheksyfenidylu (P) 
na stereotypię wywołaną amfetaminą 
(AM 10 mg/kg i.p.) u szczurów podda- 
nych działaniu flufenazyny (FL 0,05 
mg/kg i.p.) 
The effect of trihexyphenidyl (P) on 
the stereotyped behaviour induced by 
amphetamine (AM 10 mg/kg i.p.) in 
rats treated with fluphenazine (FL 0,05 
mg/kg i.p.) 
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Ryc. 3. Wpływ trójheksyfenidylu (P) na 

stereotypię wywołaną amfetaminą (AM 

10 mg/kg i.p.) u szczurów poddanych 

działaniu flufenazyny (FL 0,2 mg/kg 
i.p.) 

The effect of trihexyphenidyl (P) on 

the stereotyped behaviour induced by 
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Ryc. 4, Wpływ trójheksyfenidylu (P) na 
stereotypię wywołaną amfetaminą (AM 
10 mg/kg i.p.) u szczurów 


The effect of trihexyphenidyl (P) un 

the stereotyped behaviour induced by 

amphetamine (AM 10 mg/kg i.p.) in 
rats 


amphetamine (AM 10 mg/kg i.p.) in 
rats treated with fluphenazine (FL 0,2 
mg/kg i.p.) 


OMÓWIENIE WYNIKÓW 


Z przeprowadzonych badań wynika, że trójheksyfenidyl zmniejsza 
działanie antystereotypowe flufenazyny jak również nasila stereotypię 
amfetaminową. Przyjmując stereotypię jako doświadczalny model psy- 
chozy, można stwierdzić, że trójheksyfenidyl nasila efekty stereotypowe 
wywołane przez amfetaminę, co może sugerować jego działanie pogłębia- 
jące psychozę. Potwierdzeniem tego jest również osłabienie działania flu- 
fenazyny, a więc neuroleptyku stosowanego w terapii psychoz i osłabia- 
jącego w badaniach doświadczalnych na zwierzętach nasilenie stereotypii. 

Uzyskane wyniki sugerują, że tröjheksyfenidyl poza działaniem na 
układ pozapiramidowy wywiera również wpływ na mezolimbiczne struk- 
tury dopaminergiczne mózgu. Podobne efekty uzyskali inni autorzy, któ- 
rzy stosowali atropinę, wywierającą również działanie przeciwparkinso- 
nowe (14, 15). Sayers oraz Biirki (16) wykazali ponadto, że atropina 
zmniejsza pobudzający wpływ haloperidolu na obrót dopaminy w prążko- 
wiu szczura. 

W rozważaniach nad mechanizmem działania trójheksyfenidylu sto- 
sowanego łącznie z flufenazyną oraz amfetaminą należy również uwzględ- 
nić interakcję tych leków, w wyniku czego może dojść do zmiany siły 
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działania amfetaminy lub flufenazyny. Jednakże potwierdzeniem osłabia- 
jącego działania flufenazyny przez trójheksyfenidyl na drodze bezpośred- 
niego ich wpływu na struktury dopaminergiczne mogą być badania neu- 
rochemiczne Biirki i wsp. (2), którzy wykazali, że inny lek antyparkin- 
sonowy, np. atropina, powoduje zniesienie pobudzającego wpływu halo- 
peridolu na obrót dopaminy w prążkowiu. Jest to szczególnie istotne, gdyż 
zgodnie z wynikami uzyskanymi przez Kehr (10) amfetamina w dawce 
10 mg/kg nasila wpływ haloperidolu na obrót dopaminy w mózgu. 

Uzyskane dane wskazują, że trójheksyfenidyl, poza niewątpliwym 
wpływem na dopaminergiczny układ nigrostriatalny, z czym związane 
jest jego działanie przeciwparkinsonowe, wywiera również wpływ na do- 
paminergiczny układ mezalimbiczny, co prowadzi do nasilenia działania 
stereotypowego amfetaminy i osłabienia antyamfetaminowego działania 
flufenazyny. 

Podsumowując należy stwierdzić, że stosowanie trójheksyfenidylu 
zmniejsza działanie flufenazyny w teście stereotypii u szczurów, co może 
sugerować podobny jego efekt w klinice. Z tego względu stosowanie, 
zwłaszcza przez dłuższy okres, trójheksyfenidylu może prowadzić, nie- 
zależnie od zmniejszenia objawów parkinsonoidalnych, również do zmniej- 
szenia efektu antypsychotycznego. Zatem poza początkowym okresem le- 
czenia neuroleptykami, w którym często konieczne jest podanie leków 
przeciwparkinsonowych, w dalszej terapii z uwagi na możliwość osłabio- 
nego efektu antypsychotycznego stosowanie antyparkinsoników wydaje 
się przeciwwskazane. 
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PE3IOME 


B uCCNEĄOBAHKAX NUPOBEĄeHbIX Ha Kpbicax BucTap HOKA3AHO, uro TpureKcMche- 
unann (0,5 mr/xr, 1,0 Mr/Kr, 2,0 Mr/kr 8/6) ycnanBaeT crepeoTKNMIO BbI3BAHHyIO pena- 
MMHoM (10,0 Mr/kr B/6) u TOPMO3UT NpoTMBCTEpeOTMIIOBOe 4efCTBKE ChjirocheHa3uHa 
(0,05 mr/xr, 0,2 mr/xr B/6). 


SUMMARY 


In the investigations performed on Wistar rats it was found that trihexyphenidyl 
(0.5 mg/kg, 1.0 mg/kg, 2 mg/kg i.p.) potentiated the amphetamine (10 mg/kg i.p.) 
induced stereotypy and decreased antistereotypic action of fluphenazine (0.05 mg/kg, 
0.2 mg/kg i.p.). 


